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Длительная эффективность аортокоронарного

шунтирования (АКШ) определяется проходимостью

графтов. Известно, что в первый год после хирургичесF

кой реваскуляризации миокарда часть шунтов (20%)

подвергается тромботической окклюзии [13]. КлючеF

вую роль в этом процессе играют тромбоциты [12].

С учетом данной гемостазиопатии необходимость

антиагрегантной терапии после аортокоронарного

шунтирования у больных ИБС в настоящее время

признается подавляющим большинством исследоваF

телей [2, 4, 10, 14]. Средством базовой терапии больF

ных ИБС после АКШ является ацетилсалициловая

кислота (АСК) [10, 14]. Такая тактика основывается

на результатах рандомизированных исследований,

свидетельствующих об эффективности и безопасносF

ти назначения АСК после реваскуляризации миокарF

да. Однако во многих случаях применение аспирина в

виде монотерапии оказывается недостаточным для

профилактики осложнений ишемической природы.

Поскольку АСК подавляет агрегацию тромбоцитов,

опосредованную ингибицией циклооксигеназы, счиF

тается, что при сочетанном назначении аспирина и

антагонистов рецепторов Р2Y12 (тиенопиридинов)

снижается частота развития неблагоприятных исхоF

дов при нестабильной стенокардии, инфаркте миоF

карда (ИМ), а также после АКШ [4]. Вместе с тем,

технология антиагрегантного лечения как в периопеF

рационном периоде, так и в отдаленные сроки после

АКШ, является объектом постоянного научного поF

иска и совершенствования [6].

Кроме того, выявленная в последние годы аспиF

ринорезистентность, частота которой после АКШ

значительно возрастает [15], ставит вопрос о необхоF

димости определения значимости данного явления в

послеоперационном ведении больных с ИБС.

Цель работы – оценка эффективности антиагреF

гантного лечения аспирином и тиенопиридинами у

больных ИБС в течение первого года после аортокоF

ронарного шунтирования в зависимости от функциоF

нального состояния тромбоцитов.

Материал и методы
В исследование включено 98 больных (средний возF

раст – 54,2±8,0 лет) стабильной стенокардией IIIFIV

ФК и стенозирующим атеросклерозом коронарных арF

терий с уровнем холестерина менее 5,0 ммоль/л. ДанF

ным пациентам была выполнена полная хирургическая

реваскуляризация миокарда венозными (1,8±0,1) и арF

териальными (1,0±0,1) графтами (табл. 1).

Антиагрегантное лечение проводилось ацетилсаF

лициловой кислотой (АСК) в дозе 160 мг/сутки 50 паF

циентам и тиенопиридинами – 48 больным (тиклоF

пидин 500мг/сутки получали 38 лиц, клопидогрель 75

мг/сутки – 10).
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Резюме
У 98 больных ИБС, которым была выполнена полная реваскуляризация миокарда, изучали эффективность ан;

тиагрегантной терапии с применением ацетилсалициловой кислоты, тиенопиридинов и состояние клеточного

звена гемостаза в течение первого года после операции. Агрегационные свойства тромбоцитов изучали с помощью

турбидиметрического метода с динатриевой солью аденозиндифосфорной кислоты (АДФ). Эффективность лече;

ния оценивалась по конечным точкам (смерть, инфаркт миокарда, возвратная стенокардия, повторное вмеша;

тельство). Статистическая обработка результатов проводилась с помощью пакета программ Excell 7.0. Выявле;

но, что стабильная ингибиция функции тромбоцитов обеспечивается антиагрегантной терапией тиенопиридина;

ми. Низкая функциональная активность тромбоцитов способствует снижению риска развития неблагоприятных

исходов у пациентов ИБС после аортокоронарного шунтирования без достоверной (р=0,176) разницы между груп;

пами аспиринчувствительных пациентов и больных, принимавших тиенопиридины. Увеличение частоты ослож;

ненного течения позднего послеоперационного периода происходит у больных с нормо/гиперагрегационным состоя;

нием клеточного звена гемостаза при монотерапии аспирином. Таким образом, ацетилсалициловая кислота явля;

ется эффективным средством вторичной профилактики после АКШ, однако слепое применение препарата не

оправдано в случае отсутствия ожидаемого действия на клеточный гемостаз.
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Агрегационные свойства тромбоцитов изучались с

помощью турбидиметрического метода на анализаторе

агрегации тромбоцитов АТ – 2110 «SOLAR» с динатриF

евой солью аденозиндифосфорной кислоты (АДФ) в

концентрации 1,5•10F6 М. Динамику агрегационных

функций тромбоцитов оценивали по скорости агрегаF

ции тромбоцитов (САТ), степени агрегации тромбоциF

тов (СТАТ), времени агрегации тромбоцитов (ВАТ).

Исследования выполнялись на 7 сутки и через 1, 3, 6, 12

месяцев после операции. Низкая чувствительность к

АСК определялась при степени агрегации тромбоцитов

(СТАТ) в ответ на 1,5 мкМ АДФ больше 48% – среднее

значение СТАТ1,5 минус удвоенное стандартное отклоF

нение в группе здоровых лиц (n=35) [9].

Эффективность лечения оценивалась по конечF

ным точкам (смерть, инфаркт миокарда, возвратная

стенокардия, повторное вмешательство), а также по

числу стенозов/окклюзий шунтов (по данным короF

нарошунтографии). Основным комбинированным

показателем эффективности являлась частота развиF

тия первого из таких осложнений, как ИМ, смерть от

сердечноFсосудистых осложнений, возвратная стеноF

кардия, повторное вмешательство. За показатель безF

опасности принимали частоту развития тяжелого или

умеренно выраженного кровотечения в соответствии

с критериями GUSTO [8].

Сравнение между группами проводили с помоF

щью tFкритерия Стьюдента, для непараметрических

данных использовали тест Fisher. Эффект лечения

оценивали с помощью расчета относительного риска

(ОР) и 95%Fго доверительного интервала (ДИ). Для

сравнения частоты развития клинических исходов

между группами применяли критерий χ2 Пирсона.

Статистическая обработка результатов проводилась с

помощью пакета программ Excel 7,0 для Windows.

Данные в тексте и таблицах представлены в виде

M±m.

Результаты
Состояние клеточного гемостаза больных, полуF

чавших АСК, на 7 сутки после операции было неодF

нородным. У 35 лиц функция тромбоцитов характеF

ризовалась ингибицией секреторной фазы агрегации

тромбоцитов (ВАТ – 135,4±13,7с, р<0,001 в сравнеF

нии со здоровыми) со снижением степени вторичной

агрегации более чем на 2 стандартных отклонения от

среднего, полученного среди 35 здоровых лиц –

35,4±3,6%. 15 пациентов на этом этапе наблюдения

продемонстрировали низкую чувствительность к асF

пирину. Как ВАТ (378,3±31,5), так и СТАТ

(63,2±4,9%) их тромбоцитов были сопоставимы

(р=0,20) с нормальными параметрами (ВАТ здоровых

– 368,7F561,1 с, CТАТ здоровыхF 56,8F76,8%) (рис. 1).

Функциональная активность тромбоцитов на 7 сутF

ки после операции всех 48 больных, принимавших тиF

енопиридины (группа Т), была стабильно ингибироваF

на. СТАТ составляла 31,9±3,0%, ВАТ – 142,4±8,9 с.

На этапах 1 и 3 месяца после операции агрегациF

онная способность тромбоцитов 35 аспиринчувствиF

тельных (АЧ) пациентов не претерпела достоверных

(р>0,05) изменений по сравнению с исследованием

на 7 сутки. Степень агрегации оставалась снижена у

94,3% пациентов, время агрегации укорочено у всех

больных. ВАТ составило 142,3±32,3 с и 116,8±11,4 с,

соответственно в 1 и 3 месяца. В 5,7% случаев отмечаF

лась нормализация амплитудных параметров агрегаF

тограммы (СТАТ – 52,8±4,7%, р>0,05 по сравнению

со здоровыми), что являлось признаком ускользания

от антиагрегантного влияния ацетилсалициловой

кислоты. К 6 месяцу наблюдения за АЧ лицами отмеF

чено увеличение количества тромбоцитов (с

281,5±11,4*109/л до 345,4±7,0*109/л, р=0,027) и норF

моF/гиперварианта ответа тромбоцитов на АДФ до

11,4%. Отсутствие блокады секреторной фазы регистF

рировалось у одного (2,9%) больного, что свидетельF

ствовало об отсутствии влияния аспирина на функF

цию тромбоцитов. Через 1 год после реваскуляризаF

ции миокарда у этой группы больных (АЧ) степень

вторичной агрегации (СТАТ1,5) значимо (р=0,002)

увеличилась (48,1±1,5% против 35,4±3,6% на 7 сутки)

по сравнению с ранним послеоперационным этапом,

но не достигла уровня нормальных значений. ГипеF

рагрегация сохранялась у 1 (2,9%) пациента.

Таблица 1
Клинико@социальная структура больных, 

включенных в исследование

Количество больных 98

Из них женщин 6 (4%)

Средний возраст (лет) 55,0±0,6

Длительность коронарной недостаточности (лет) 5,3±0,2

Постинфарктный кардиосклероз (человек) 80 (81,6%)

ФК стенокардии (Канадская классификация) 3,1±0,0

ФК сердечной недостаточности (NYHA) 1,3±0,1

Артериальная гипертензия (человек) 44 (44,9%)

Общий холестерин (ммоль/л) 4,3±0,1

Количество графтов 2,8±0,1

Количество артериальных графтов 1,1±0,1

Рис. 1. – Динамика функции тромбоцитов в позднем после�
операционном периоде.

АЧ – группа аспиринчувствительных больных;

АР – группа больных с низкой чувствительностью к аспирину
(аспиринрезистентых);

Т – группа больных, принимавших тиенопиридины.
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Как следует из рис. 1, где показаны результаты агF

регационных исследований в группе больных с низF

кой чувствительностью к АСК (АР), через 1 и 3 месяF

ца после операции отмечалось недостоверное снижеF

ние активности тромбоцитов по сравнению с аналоF

гичными показателями на 7 сутки (р7сутки=0,10). ЗнаF

чения агрегатограммы изменились на этапе в 6 месяF

цев: у 26,7% пациентов наблюдалось восстановление

чувствительности к аспирину (произошло снижение

СТАТ на 40,0±6,4%, укорочение ВАТ – в 1,5 раза),

что привело к недостоверному (р7сутки=0,23) уменьF

шению параметров клеточного гемостаза в целом по

данной группе.

Среди больных, принимавших тиенопиридины,

на протяжении всего амбулаторного периода наблюF

дения обнаруживался низкий уровень агрегации

тромбоцитов. САТ была замедлена в 1,5 раза по сравF

нению со здоровыми, СТАТ снижена вдвое. У одного

(2,1%) больного агрегация тромбоцитов почти полF

ностью отсутствовала, что означало потерю тромбоF

цитами способности к полноценным реакциям сосуF

дистоFтромбоцитарного гемостаза.

Таким образом, в отличие от тиенопиридинов,

влияние ацетилсалициловой кислоты (АСК) на фунF

кцию клеточного звена гемостаза является неустойF

чивым.

В течение года амбулаторного наблюдения случаи

смерти в наблюдаемых группах не были зарегистриF

рованы. Возвратная стенокардия отмечена у 11

(11,2%) пациентов (преимущественно в первые 6 меF

сяцев после АКШ), инфаркт миокарда произошел у 1

(1,0%) больного на 15 сутки после операции. При

этом рестенозы, подтвержденные повторной коронаF

рографией, определялись в 7 (7,1%) случаях, что треF

бовало повторного вмешательства (стентирования

или аортокоронарного шунтирования) у этих лиц

(табл. 2). У 4 (4,0%) больных, несмотря на коронарF

ные жалобы, наблюдалось увеличение переносимосF

ти физической нагрузки и уменьшение функциоF

нального класса стенокардии (дооперационные III и

IV ФК стенокардии трансформировались во II – III

ФК). Частота побочных эффектов (обострение язвенF

ной болезни, носовое кровотечение) проводимой анF

титромботической терапии составила 2,0%, что приF

вело к отмене антиагрегантов в обоих случаях (у 1 паF

циента – аспирина, у второго – тиклопидина). Ни тяF

желого, ни умеренно выраженного кровотечения среF

ди находившихся под наблюдением больных не было.

Сравнительный анализ распределения неблагоF

приятных исходов по группам показал, что наименьF

ший процент осложненного течения позднего послеF

операционного периода выявлен в группах больных с

низкой функциональной активностью тромбоцитов

(АЧ и Т) (рис.2). При этом не получено достоверного

(р=0,176) улучшения результатов лечения между

больными, принимавшими тиенопиридины и пациF

ентами, тромбоциты которых демонстрировали угнеF

тение функции под влиянием АСК (группа АЧ). В то

же время продолжение терапии АСК, несмотря на

выявленную низкую чувствительность к препарату,

сопряжено с увеличением риска развития кардиальF

ных осложнений как по сравнению с пациентами,

получавшими тиклопидин или клопидогрель

(р<0,001), так и с аспиринчувстительными лицами

(р=0,009).

Обсуждение
Эффективность терапии различными антиагреганF

тами в предупреждении сердечноFсосудистых и тромF

ботических осложнений изучалась в крупных клиниF

ческих исследованиях [1, 2, 4, 10, 14]. Применение ацеF

Таблица 2
Осложнения позднего послеоперационного периода

Группа АЧ АР Т

ИМ/смертность 0 0 1 (2,1%)

Возвратная стенокардия 3 (8,6%)* 5 (33,3%)#$ 2 (4,2%)*

Поздние стенозы/окклюзии шунтов 1 (2,9%)* 4 (26,7%)#$ 2 (4,2%)*

Повторное вмешательство 0* 2 (13,3%)# 2 (4,2%)*

Комбинированный показатель 3 (8,6%)* 5 (33,3%)#$ 3 (6,3%)*

Геморрагии 0 0 1 (2,1%)

Гастропатии 1 (2,9%) 0 0

Примечание: * – р<0,05, достоверность различий с группой больных с низкой чувствительностью к аспирину (АР); # – р<0,05,
достоверность различий с группой аспиринчувствительных пациентов (АЧ); $ – р<0,05, достоверность различий
с группой больных, принимавших тиенопиридины (Т).

Примечание: *�p<0,05

Рис. 2. Относительный риск проводимого лечения в позд�
нем послеоперационном периоде.
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тилсалициловой кислоты на 25% снижает вероятность

развития сердечноFсосудистых осложнений у пациенF

тов с ИБС [1]. Эффективность применения АСК в ранF

нем периоде после аортокоронарного шунтирования

еще выше: частота случаев ИМ уменьшается на 48%,

смерти – на 67,5%, ОНМК – на 50% [10]. Терапия клоF

пидогрелем после АКШ, по сравнению с АСК, увелиF

чивает выживаемость на 78,4%, уменьшает число неF

благоприятных кардиальных исходов на 84,0% [6]. НаF

значение тиклопидина, равно как и клопидогреля,

имеет преимущество по сравнению с аспирином в поF

вышении эффективности хирургического лечения

ИБС [14]. Наиболее значимое улучшение результатов

прямой реваскуляризации миокарда при приеме тиеF

нопиридинов отмечается в первые три месяца после

операции [6]. Однако судить об индивидуальной чувстF

вительности к изучаемым анитиагрегантам по резульF

татам проведенных работ не представляется возможF

ным.

Наши наблюдения за больными, принимавшими

тиенопиридины и аспирин, показали, что более выF

раженным и стабильным антиагрегантным действием

обладают тиклопидин и клопидогрель, что соответстF

вует данным литературы [5]. Частота кардиальных

осложнений в позднем послеоперационном периоде

при применении этих препаратов не превышает 5,3%.

При аспиринотерапии наблюдается широкая ваF

риабельность антиагрегантного действия препарата.

У 30% наших больных через 1 неделю после операции

параметры функции тромбоцитов не отличались от

показателей здоровых лиц. Агрегационный потенциF

ал, повышенный на 7 сутки (как считается, в связи с

послеоперационной активацией кроветворения),

снизился лишь у части больных (26,7%) ко второму

полугодию после реваскуляризации миокарда. У

14,3% больных в течение первого года после АКШ,

так же, как и у больных ИБС в исследовании

Pulcinelli F.M. [11], произошло увеличение функциоF

нальной активности тромбоцитов, несмотря на гипоF

функцию клеток в раннем сроке после операции.

Пациенты с различной функцией тромбоцитов на

фоне лечения аспирином отличались по количеству

неблагоприятных исходов позднего послеоперационF

ного периода. Риск развития сердечноFсосудистых

осложнений среди лиц с высокой чувствительностью

к АСК (АЧ) оказался сопоставим с таковым у больF

ных, принимавших тиенопиридины.

Увеличение неблагоприятных кардиальных исхоF

дов в течение первого года после операции наблюдаF

лось среди наших пациентов с низкой чувствительF

ностью к АСК, что согласуется с работами Kiss,

KottkeFMarchant K., в которых получено снижение

эффективности вторичной профилактики у больных

ИБС с резистентностью к аспирину [3, 7, 9]. ПротиF

воречие этих данных с исследованием BRAT [2], где

не получено достоверной разницы нежелательных

атеротромботических событий между аспиринчувстF

вительными и аспиринрезистентными пациентами,

объясняется различной оценкой состояния сосудисF

тоFтромбоцитарного звена гемостаза. В вышеуказанF

ной работе Buchanan M.R. et al. определяли время

кровотечения, а не агрегационную способность клеF

ток. Между тем как другие авторы подтверждают

значимость влияния на исходы у больных ИБС таких

показателей функции клеточного звена гемостаза,

как экскреция тромбоксана В2, ответ тромбоцитов

на индукцию агрегации с динатриевой солью аденоF

зиндифосфорной кислоты, коллагеном и адреналиF

ном [3, 7, 9]. Это вполне согласуется с нашими реF

зультатами.

Таким образом, полученные нами данные свидеF

тельствуют об отсутствии лечебного действия ацетилF

салициловой кислоты у больных ИБС с низкой чувF

ствительностью к препарату, что отрицательно влияет

на дальнейшее течение заболевания после хирургиF

ческой реваскуляризации миокарда и способствует

увеличению кардиальных осложнений в позднем поF

слеоперационном периоде. Учитывая разнонаправF

ленный и нестойкий эффект аспирина, антиагреганF

тная терапия базисным препаратом у больных ИБС

после аортокоронарного шунтирования должна быть

контролируемой и индивидуальной. Слепое примеF

нение ацетилсалициловой кислоты после АКШ являF

ется неоправданным, поскольку не оказывает ожидаF

емого действия на клеточный гемостаз.

Выводы
1. Снижение активности тромбоцитов наблюдаетF

ся к 6 месяцу после аортокоронарного шунтирования

у 26,7% больных ИБС с низкой чувствительностью к

аспирину в раннем послеоперационном периоде.

2. Ускользание от антиагрегантного воздействия

ацетилсалициловой кислоты в течение первого года

после хирургической реваскуляризации миокарда

происходит у 14,3% пациентов с гипофункцией клеF

точного звена гемостаза в раннем сроке после операF

ции.

3. Применение тиенопиридинов не имеет преимуF

ществ у больных ИБС после аортокоронарного шунF

тирования по сравнению с терапией ацетилсалициF

ловой кислотой при высокой чувствительности тромF

боцитов к аспирину.

4. Низкая чувствительность к аспирину у пациенF

тов ИБС в течение первого года после аортокоронарF

ного шунтирования сопряжена с высоким риском

развития кардиальных осложнений (33,3% против

8,6% в группе больных с гипофункцией тромбоцитов,

р=0,01).
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Abstract

In 98 coronary heart disease (CHD) patients, who underwent complete myocardial revascularization, the effectiveness of

anti;aggregant therapy with aspirin and thienopyridines, as well as cell hemostasis parameters, were evaluated in the first

post;intervention year. Platelet aggregation was assessed with turbidimetric method, using ADP di;Na salt. Treatment effec;

tiveness was assessed by end;points (death, myocardial infarction, recurrent angina, re;intervention). Statistical analysis was

performed with Excel 7.0 program pack. Stable inhibition of platelet function was achieved with thienopyridine treatment. Low

functional platelet activity was associated with reduced risk of adverse events in CHD patients who underwent bypass surgery,

without significant difference between aspirin;sensitive and thienopyridine groups (p=0,176). Adverse event risk was

increased in late post;intervention period among patients with normo; or hyper;aggregation cell hemostasis, who received

aspirin monotherapy. Therefore, aspirin is effective for secondary prevention after bypass surgery, but its routine administra;

tion is not recommended when no cell hemostasis effect is observed.

Keywords: Coronary heart disease, antiFaggregants, effectiveness, coronary bypass surgery.
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